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摘 要
背景和目的：近期的研究发现 ST5是参与肿瘤生物学过程，与肿瘤相关的基因。
目前，尽管 ST5 在肿瘤中有过报道，但研究相对较少，尤其是在乳腺癌中，因
此，深入研究 ST5 与乳腺癌的发生、发展的关系具有十分重要的意义，可以为
乳腺癌治疗提供更可靠依据。本课题研究目的旨在通过分子生物学等方法对 ST5
在乳腺癌发生、发展过程中的作用与生物学功能的调控进行初步探索。
方法和结果：首先运用Western Blot 和 RT-PCR方法检测了 ST5在不同恶性程度
的乳腺癌中 mRNA 和蛋白的表达水平，发现随着细胞恶性程度的增加，ST5 的
mRNA和蛋白的表达量显著下降。通过免疫组织化学染色显示，ST5在乳腺癌组
织中的表达水平明显低于癌旁组织，且与乳腺癌病理分级呈负相关性。通过上调
或下调 ST5 的表达，通过 MTT、划痕实验、transwell、流式细胞检测法，验证
了 ST5 可能在肿瘤发展中扮演重要的角色，发挥肿瘤抑制的生物学作用。甲基
化是引起肿瘤抑癌基因失调的重要原因，用去甲基化试剂 5-aza 处理
MDA-MB-231细胞后，Western Blot实验显示ST5的蛋白表达量显著上升，MTT、
transwell 说明细胞功能的抑制作用得到解除。同时，利用 MSP 实验也证明
MDA-MB-231 中 ST5 基因启动子区 5’CpG 岛发生了异常高甲基化。上调 ST5
表达后，ERK1/2 蛋白的磷酸化水平显著降低，而总蛋白水平没有明显变化。
结论：ST5 可能通过抑制 ERK1/2 蛋白磷酸化水平，以封闭 MAPK 信号通路，
从而抑制乳腺癌细胞系的增殖、迁移，促进细胞凋亡，发挥抑癌基因的生物学作
用；因而可能作为一个肿瘤治疗的潜在靶基因，为进一步揭示了乳腺癌的发病的
分子机制提供依据。
关键词：乳腺癌；ST5； MAPK信号通路;
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Abstract
Background and Aims：ST5 is a tumor related gene involved in tumor biology. At
present, although ST5 has been reported in tumors, but relatively few studies,
especially in breast cancer, therefore, has very important significance in the 。
occurrence and development of the relationship between the in-depth study of ST5
and breast cancer, can provide more reliable basis for the treatment of breast cancer.
The purpose of this study was to explore the role of ST5 in the occurrence and
development of breast cancer cells and the regulation of biological functions by using
molecular biology methods.
Methods and Results: First, using Western Blot and RT-PCR method to detect the
expression of ST5 mRNA in different malignant degree of breast cancer and protein,
it is found that with the increase of malignant transformation of cells, expression of
mRNA protein and ST5 decreased significantly. Immunohistochemical staining
showed that the expression level of ST5 in breast cancer tissues was significantly
lower than that in adjacent tissues, and was negatively correlated with the
pathological grade of breast cancer. The expression of ST5 was up-regulated or down
regulated by MTT, scratch assay, Transwell and flow cytometry. The results indicated
that ST5 might play an important role in tumor development and play a biological role
in tumor suppression. The methylation of tumor suppressor gene causes cancer caused
by important disorders, with demethylation agent 5-aza in MDA-MB-231 cells after
treatment with Western, Blot showed significantly increased expression of ST5
protein, MTT and Transwell showed inhibition of cell function release. At the same
time, it was also proved that the ST5 gene promoter region 5 'CpG island of MSP was
abnormally methylated in MDA-MB-231.Up regulation of ST5 expression, the
phosphorylation level of ERK1/2 protein was significantly reduced, but the total
protein level was not significantly changed.
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Conclusion: ST5 may inhibit the phosphorylation of ERK1/2 protein, to close the
MAPK signaling pathway, thereby inhibiting breast cancer cell proliferation,
migration, apoptosis, play a biological role of tumor suppressor genes; potential target
genes and thus may be used as a cancer treatment, provide the basis for further
research to reveal the molecular mechanisms of the pathogenesis of human milk is
low the differentiation of gastric adenocarcinoma.
Key words: breast cancer ；ST5；MAPK signaling pathway；
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第 1章 前言
1.1乳腺癌的流行病学研究和发病机制
在乳腺癌患者中，多以女性为主，男性乳腺癌患者仅占 1-2%左右；乳腺癌
是女性癌症死亡的主要原因，据统计，每年超过一百万名女性被诊断患有乳腺癌
[1]，其发病率呈现逐年上升的趋势。在美国乳腺癌患者约占女性常见恶性肿瘤
的 30%左右，是女性最为常见的恶性肿瘤。同样，有关广州、上海等沿海大城
市的统计报告结果也显示，乳腺癌在我国也是威胁女性健康的主要因素。流行病
学的调查显示，乳腺癌的发病高峰年龄在 40-50 岁之间；且同年龄组中，相对于
已婚女性，未婚女性发病率较高。乳腺癌的发病为全球范围，北美洲、大洋洲多
为高发区，其次是拉丁美洲、欧洲，发病率最低的是亚洲和非洲；且发病率存在
明显的地区差异，与内陆地区相比，沿海地区的发病率和死亡率明显较高；此外，
城巿人群的发病率和死亡率高于农村地区；且总体来看，其发病率与死亡率的地
区分布基本呈现一致。除此之外，乳腺癌的发病率也具有一定种族差异性，从全
球范围看，白种人的发病率要高于黑种人；在我国，汉族人群发病率远远高于少
数民族人群。
乳腺癌的发病机制是多种多样的，是一种多因素的疾病，目前认为除了遗传
因素外，乳腺癌可因环境因素不同而不同，包括年龄、初潮年龄、初产年龄、胎
次、哺乳期、更年期状态、绝经年龄、激素替代治疗、身体质量指数、身高、饮
酒[2]。虽然中国已开展早期乳腺癌的筛查，但是发病率和死亡率仍然呈显著上
升趋势 [3]。作为一类异质性较高的恶性肿瘤，不同类型的乳腺癌在组织形态上、
免疫表型、生物学行为以及治疗的效果上有着很大的不同；其中，三阴性乳腺癌
由于组织分化极差，临床预后效果不佳，且容易出现局部复发以及向远端转移等
特征，同时一旦复发转移，可供选择的治疗药物极少，目前医学上缺乏有效针对
性的规范化治疗策略。自 20世纪 70年代以来，三苯氧胺（它莫西芬）已被广泛
应用于一线治疗激素敏感性乳腺癌[4，5]，作为一种选择性雌激素受体（ER）调
制器，它能够竞争性阻断雌激素诱导的 DNA 转录抑制因子，从而破坏细胞周期
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调控，实现细胞凋亡 [6，7]；然而，超过 40%的乳腺癌患者在治疗开始时就出
现了获得性耐药，这意味着乳腺癌仍然有可能存在复发甚至转移。因此，进一步
弄清乳腺癌的发病机制，为乳腺癌的分子分型与个体化诊疗提供科学的基础以及
寻找新的治疗方法，则显得尤为重要。
1.2 组织芯片技术
生物芯片技术已被广泛应用于疾病的发生与发展研究以及治疗过程追踪、后
基因组学的分析、新药的开发等新领域。由于分布于芯片上的检测物质的不同,
从而将芯片分为分为基因芯片( gene chip)、蛋白质芯片( protein chip) 、细胞芯片
( cell chip) 和组织芯片( tissue chip , TMA)。作为生物芯片技术的重要分支，组织
芯片又称组织微阵列，主要应用于检测在不同肿瘤、同一肿瘤不同类型以及同种
类型肿瘤的不同发展阶段中的肿瘤相关基因的表达水平,从而为进一步研究肿瘤
的分化、转移、预后及复发，提供了新的理论支持和决策依据。
生物芯片的基本原理是将多个不同组织样本以一定顺序排列在同一玻片上，
借助免疫组织化学(IHC)、原位杂交(ISH)以及荧光原位杂交(FISH)等原位组织检
测技术，从而可对同一指标进行研究分析。因其具有精确、高效、易于标准化、
信息量大、可比性强等优点，使其广泛应用于临床、科研领域 [8]。
1.3 DNA甲基化
1.3.1 DNA甲基化简介
表观遗传学( epigenetics)是遗传学科的一门分支，参与基因表达调控，在细
胞生长、分化、凋亡以及正常功能方面具有重要的意义[ 9，10 ]，主要包括 DNA
甲基化、基因沉默、基因组印记、组蛋白修饰及非编码 RNA等；其在不改变 DNA
序列的条件下，对个体的生长、发育、基因组稳定性以及基因的表达模式有着重
要的调控作用，同时在肿瘤的发生、发展以及炎症的发生中具有十分重要的作用
[11，12],是生命科学领域新的研究热点之一。作为最常见的表观遗传修饰 [ 13，
14 ]，DNA 甲基化对于基因沉默、X染色体的失活是至关重要的[15]，基因启动
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